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INTRODUCTION 
L’émergence d’entérobactéries multirésistantes et l’impact écologique des antibiothérapies deviennent 
aujourd’hui des problèmes majeurs de santé publique [1,2]. La surveillance épidémiologique de 
l’évolution des résistances et de l’usage des antibiotiques est très importante, que ce soit au niveau 
local afin d’adapter les recommandations à la population de patients, ou au niveau national voire 
international où les réseaux de surveillance apportent des informations globales permettant d’établir 
des recommandations d’antibiothérapie probabiliste [3].  
L’infection urinaire représente une des infections communautaires les plus fréquentes, due 
majoritairement aux entérobactéries [4]. Parmi ces souches communautaires, celles productrices de β-
lactamase à spectre étendu (BLSE), résistantes non seulement aux pénicillines et aux céphalosporines 
de troisième génération (C3G), mais également souvent résistantes aux fluoroquinolones et au 
triméthoprime-sulfaméthoxazole, ont une prévalence croissante en ville [5]. Dans ce contexte, et afin 
d’épargner les β-lactamines à large spectre et les quinolones, les alternatives telles que le 
pivmécillinam, la nitrofurantoïne, ou la fosfomycine-trométamol sont privilégiées dans les 
recommandations internationales pour le traitement des cystites, en fonction de la prévalence locale de 
la résistance [6].  
Le pivmécillinam, antibiotique largement utilisé dans les pays nordiques, n’a jamais vraiment trouvé 
sa place en France. Il n’était pas indiqué dans les recommandations officielles thérapeutiques des 
infections urinaires, était très peu prescrit et n’était pas remboursé par la sécurité sociale française 
jusqu’en 2013.  
En 2013, la commission de transparence de la Haute Autorité de Santé (HAS) a considéré que le 
service médical rendu par SELEXID® était:  
- important uniquement en cas de cystite aiguë simple, et a donné un avis favorable à son 
inscription sur la liste des spécialités remboursables aux assurés sociaux dans cette indication, 
- insuffisant pour une prise en charge par la collectivité, au regard des alternatives thérapeutiques 
disponibles dans les autres infections urinaires : cystite à risque de complication, pyélonéphrite et 
prostatite. 
- Absence de service médical rendu par le pivmécillinam dans la prise en charge de la cystite aiguë 
à risque de complication de la femme, du fait de l’absence d’études comparatives de cette 
molécule avec les alternatives actuellement utilisées en France pour le traitement des infections 
urinaires communautaires [7].  
Le pivmécillinam a été intégré dans l’arsenal thérapeutique des infections urinaires en France dans les 
recommandations de la Société de Pathologie Infectieuse de Langue Française (SPILF) en 2014 [8]. 
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Cette molécule n’étant jusque là que peu ou pas testée dans les laboratoires français, l’épidémiologie 
de sa résistance en France était donc peu documentée.  
Nous allons essayer, par ce travail, de contribuer à apporter des données locales sur la sensibilité 
globale du pivmécillinam dans les infections urinaires communautaires et en fonction des différents 
cadres nosologiques. 
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 RAPPELS ET ETAT DE L’ART 
I -  Epidémiologie 
Les infections urinaires (IU) sont des infections très fréquentes, d’incidence plus élevée chez la femme 
que chez l’homme. Elles représentent le second site d’infection bactérienne après l’arbre respiratoire 
[9]. 
II -  Physiopathologie 
L’arbre urinaire est normalement stérile, à l’exception de l’extrémité distale de l’urètre qui est 
colonisée par la flore digestive, cutanée et génitale. 
L’IU communautaire résulte quasi systématiquement (90%) d’un mécanisme ascendant. Suite à une 
contamination péri-urétrale par un micro-organisme uropathogène issu de la flore digestive, celui-ci va 
ensuite coloniser l’urètre et par migration rétrograde atteindre la vessie. Cette étape est facilitée par la 
présence d’appendices tels que flagelles ou pili. Ensuite, le pathogène peut adhérer aux cellules 
épithéliales vésicales via des adhésines qui reconnaîtront des récepteurs de l’uroépithélium. De là, soit 
il sera éliminé par la réaction inflammatoire de l’hôte, soit il colonisera la vessie. Par la suite il 
atteindra éventuellement le parenchyme rénal ou prostatique. Enfin si l’infection n’est pas traitée, elle 
peut aboutir à une bactériémie par translocation hématogène du micro-organisme après altération du 
parenchyme rénal et endothélial par une toxine : l’hémolysine. 
Normalement l’hôte dispose de mécanismes de défense sensés éviter cette infection ascendante : pH 
acide de l’urine, flux urinaire urétral permanent, fréquence des mictions, intégrité de la muqueuse 
vésicale, longueur de l’urètre… 
Ainsi la survenue d’une IU pourra être liée soit : 
- à l’hôte : facteur physiologique (urètre court chez la femme) ou facteur pathologique : obstacle 
au niveau de l’arbre urinaire (fonctionnel, organique ou présence d’un corps étranger), 
- au micro-organisme : on retrouve ici la notion d’uropathogénicité, variable selon les micro-
organismes. Les principaux facteurs d’uropathogénicité sont les suivants : 
o colonisation, invasion et persistance vésicale via l’expression de pili de type 1 chez E. 
coli uropathogène (ECUP), 
o capacité d’adhésion via des adhésines (FimH chez ECUP),  
o de migration via des fimbriae ou pili,  
o facteurs de virulence (toxines, synthèse de sidérophores, hémolysines, capsule…) [10]. 
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III -  Définitions 
La colonisation urinaire 
Elle correspond à la mise en évidence d’un micro-organisme en concentration significative dans les 
urines, sans manifestation clinique associée. Elle est également parfois dénommée « bactériurie 
asymptomatique ». 
Les infections urinaires 
Les IU sont caractérisées par des signes cliniques évocateurs associés à la présence d’une bactériurie 
et classiquement d’une leucocyturie, témoin de la réaction inflammatoire. 
Elles se décomposent en plusieurs entités en fonction de la portion anatomique atteinte de l’arbre 
urinaire : 
- la cystite aiguë : infection urinaire basse, atteinte vésicale, 
- la pyélonéphrite : infection urinaire haute, atteinte parenchymateuse rénale, 
- l’infection urinaire masculine : individualisée afin de prendre en compte la diversité des 
présentations chez l’homme, en incluant les spécificités de la prostatite.  
 
Une nouvelle terminologie des IU avait déjà été proposée en 2008 [11], mais a été affinée en 2014 par 
la SPILF [8]. 
III.1 -  IU simples 
Les IU simples sont des IU survenant chez des patients non à risque de complication. 
III.2 -  IU à risque de complication 
Ce sont des IU survenant chez des patients ayant un ou plusieurs facteurs de complication : 
 - toute anomalie organique ou fonctionnelle de l’arbre urinaire, 
- sexe masculin,  
- grossesse,  
- sujet âgé de plus de 75 ans ou de plus de 65 ans et classé « fragile » selon la classification de 
Fried [12], 
- immunodépression sévère, 
- insuffisance rénale chronique sévère (clairance de la créatinine < 30 mL/min). 
Le diabète est un facteur favorisant d’infection mais n’est plus, depuis 2014, un facteur de risque de 
complication. 
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III.3 -  IU graves 
Ce sont les IU, qu’elles soient simples ou à risque de complication, qui s’accompagnent de signes de 
gravité :  
- sepsis grave, 
- choc septique, 
- indication de drainage chirurgical ou interventionnel. 
III.4 -  Cystites récidivantes 
Elles sont définies par la survenue d’au moins quatre épisodes d’IU sur une période de douze mois 
consécutifs. 
IV -  Diagnostic 
IV.1 -  Signes cliniques 
Les signes fonctionnels urinaires (SFU) sont liés à l’atteinte vésicale : 
- les brûlures mictionnelles 
- la pollakiurie 
- la dysurie 
Le syndrome infectieux témoigne de l’atteinte parenchymateuse. La fièvre peut s’accompagner de 
frissons évocateurs d’une bactériémie. 
IV.2 -  L’examen cytobactériologique des urines (ECBU)  
IV.2.1 -   Conditions pré-analytiques  
La qualité de la réalisation du prélèvement est primordiale afin d’assurer la fiabilité des résultats et 
leur interprétation. 
Les urines dédiées à l’ECBU doivent être prélevées selon certaines conditions : 
- avant toute antibiothérapie, 
- après lavage des mains et toilette du méat urétral ou de la zone vulvaire, 
- sur le deuxième jet d’urine, 
- recueil dans un récipient stérile, 
- acheminement rapide au laboratoire (dans l’heure qui suit le prélèvement) ou à défaut 
conservation à +4°C jusqu’à 24h. 
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IV.2.2 -  Examen direct  
Il peut être fait manuellement ou de façon automatisée. 
Il objective la présence ou non d’une leucocyturie ou d’une bactériurie. 
- Leucocyturie : 
Elle est considérée comme significative si elle est supérieure ou égale au seuil de 104/mL (en méthode 
manuelle). 
- Bactériurie : 
L’examen direct au microscope détecte la présence de bactéries au seuil de 105 UFC/mL.  
La coloration de Gram peut ensuite orienter le diagnostic étiologique et une éventuelle antibiothérapie. 
IV.2.3 -  Culture 
Elle est nécessaire pour identifier l’espèce bactérienne en cause, quantifier la bactériurie, et réaliser un 
antibiogramme. 
Le seuil de bactériurie significative dépend du caractère uropathogène des micro-organismes 
impliqués ainsi que du sexe, afin de prendre en compte les spécificités liées à l’IU masculine 
[11,13,14] : 
• Bactéries du groupe 1 : à considérer comme significatives à partir de 103 UFC/mL. 
Il s’agit des bactéries uropathogènes : Escherichia coli et Staphylococcus saprophyticus. 
• Bactéries du groupe 2 : Il s’agit des entérobactéries autres que E. coli, des entérocoques, de 
Staphylococcus aureus, de Pseudomonas aeruginosa, de Corynebacterium urealyticum. Le 
seuil de significativité est : 
- à 104 UFC/mL chez la femme, 
- à 103 UFC/mL chez l’homme. 
• Bactéries du groupe 3 : Ce sont des bactéries habituellement non uropathogènes : les 
staphylocoques à coagulase négative autre que S. saprophyticus, le streptocoque du groupe B, 
Acinetobacter spp, Stenotrophomonas maltophilia... Le seuil est à 105 UFC/mL. 
• Bactéries du groupe 4 : ce sont les espèces considérées comme contaminantes, commensales 
de la flore urétrale ou génitale de proximité (lactobacilles, Gardnerella vaginalis…). 
Cependant ces seuils ne peuvent être opposés à un tableau clinique évident, il est donc important pour 
le microbiologiste d’avoir les renseignements cliniques afin de prendre en charge chaque échantillon 
de manière optimale. 
IV.2.4 -  Antibiogramme 
Il est réalisé lorsque la souche identifiée lors de la culture est en quantité significative, et s’il n’y a pas 
plus de deux espèces différentes, auquel cas le prélèvement serait considéré comme contaminé.  
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Jusqu’en 2014, l’antibiogramme était réalisé et interprété selon les recommandations méthodologiques 
et les critères de catégorisation clinique du Comité de l’Antibiogramme de la Société Française de 
Microbiologie (CA-SFM). 
Depuis 2014, afin de s’harmoniser avec les pratiques européennes recommandées par l’European 
Comittee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) [15], le CA-SFM a modifié ses 
recommandations, désormais intitulées recommandations du CA-SFM EUCAST [16]: 
- inoculum bactérien plus élevé : 0,5 Mac Farland (108 UFC/mL), 
- ensemencement par écouvillonnage systématique, 
- la charge en antibiotique de certains disques a été modifiée,  
- modifications de milieux gélosés : alors que le milieu Mueller-Hinton (MH) n’est pas 
modifié pour les entérobactéries, apparaît un nouveau milieu MH au sang de cheval 
défibriné et additionné de β-NAD, par exemple pour les streptocoques. 
- quelques nouveaux breakpoints : la grande majorité avait déjà été harmonisée au cours des 
cinq dernières années, grâce à la prise en compte des données récentes de 
pharmacocinétique (PK), concentration maximale, concentration minimale, aire sous la 
courbe, et pharmacodynamie (PD), et à l’analyse critique des données cliniques : constat 
d’échec à partir de certaines concentrations minimales inhibitrices (CMI), et apparition 
d’une toxicité inhérente à l’obligation d’utiliser des posologies trop élevées pour atteindre 
les prérequis PK/PD. 
- modifications des diamètres critiques pour l’antibiogramme en diffusion sur milieu gélosé, 
liées aux modifications de la méthodologie et de charges de certains disques. 
V -  E. coli : principal micro-organisme pathogène dans les infections urinaires  
Le caractère uropathogène des micro-organismes impliqués dans les IU dépend de plusieurs facteurs. 
Outre la virulence du micro-organisme, l’uropathogénicité va nécessiter des capacités d’adaptation au 
milieu vésical limité en nutriments, d’adhésion, de colonisation, d’échappement ou de résistance aux 
mécanismes de défenses de l’hôte. La susceptibilité de ce dernier à l’infection va également jouer un 
rôle.  
E. coli représente la première espèce bactérienne du microbiote. Il est également le premier micro-
organisme responsable des infections urinaires communautaires et est impliqué dans 60 à 80% des 
infections urinaires de tout type, et ce de façon stable depuis plusieurs années [17–22].  
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Figure 1 : Epidémiologie des IU selon Flores-Mireles et al. [17]. 
Prévalence de différents micro-organismes impliqués dans des IU. 
Les IU compliquées étaient définies par la présence d’une sonde à demeure, d’anomalies du tractus uro-génital, 
d’une insuffisance rénale, d’une immunodépression, d’une grossesse ou d’une exposition antérieure aux 
antibiotiques. 
 
V.1 -  Microbiologie 
E. coli est un bacille Gram négatif de la famille des Enterobacteriaceae, il est aéro-anaérobie facultatif, 
dépourvu d’oxydase et possède une mobilité grâce à une ciliature péritriche. 
V.2 -  Facteurs de pathogénicité  
Il existe de nombreux facteurs de pathogénicité plus ou moins exprimés selon le potentiel pathogène 
des différents pathovars [17] : 
- la capsule qui s’oppose à la phagocytose, 
- le liposaccharide (LPS) permettant l’échappement au système du complément, 
- les sidérophores qui permettent à la bactérie de capter le fer nécessaire à sa survie au 
détriment de la transferrine, 
- l’expression de pili de type 1 essentiels à la colonisation, l’invasion et à la 
persistance vésicale, 
- les adhésines des pili de type 1 (FimH) qui permettent la fixation aux cellules épithéliales 
[23–26], 
- les toxines : endotoxine, entérotoxines, cytotoxines… elles altèrent les tissus et libèrent 
des nutriments nécessaires à la survie des bactéries et leur croissance. Elles permettent 
également l’invasion et la dissémination dans les tissus. 
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Ces mécanismes de virulence sont des cibles potentielles et ces options thérapeutiques sont à l’étude 
pour des traitements curatifs et/ou prophylactiques dans le cadre des IU [11]. Ces thérapies ciblées 
constitueraient une bonne alternative aux antibiotiques, surtout dans le contexte actuel de résistances 
croissantes.  
V.3 -  Sensibilité aux antibiotiques  
E. coli est naturellement résistant à la pénicilline G, l’oxacilline, les macrolides, les kétolides, les 
lincosamides, les streptogramines, l’acide fusidique, les glycopeptides, les oxazolidinones, les 
lipopeptides. 
Naturellement sensible à l’ensemble des β-lactamines, il a été classé dans le groupe 1 des 
entérobactéries [28]. A l’état sauvage, il produit cependant à très bas niveau une céphalosporinase 
chromosomique (AmpC), mais contrairement aux Enterobacter elle est rarement déréprimée [29] et 
n’a pas d’influence sur le phénotype de résistance le plus souvent. 
V.4 -  Mécanismes de résistance 
Certaines souches peuvent acquérir différents phénotypes de résistances, liés pour certains à des 
mécanismes chromosomiques et pour d’autres, à l’acquisition de matériel génétique exogène. 
Les mécanismes généraux classiques de résistance aux β-lactamines sont : 
- L’imperméabilité : la quantité d’antibiotique atteignant la cible est réduite. Ce mécanisme 
touche les bactéries à coloration de Gram négative car leur membrane externe constituée de LPS, 
d’acides gras saturés, s’oppose à la pénétration des antibiotiques hydrophiles tels que les β-
lactamines. C’est principalement via la voie des porines, protéines canaux, que ces molécules 
franchissent la barrière externe. Ainsi toute mutation entraînant une diminution quantitative ou 
qualitative de ces porines peut être responsable de résistances acquises, souvent croisées à plusieurs 
familles d’antibiotiques.  
-  L’efflux : système de pompes assurant l’expulsion active de l’antibiotique hors de la bactérie 
et par conséquent loin de sa cible. 
-  L’altération ou modification de la cible : si la cible d’un antibiotique est modifiée (mutation) 
et qu’il ne peut plus s’y fixer, ou qu’il voit son affinité pour cette dernière diminuer fortement, la 
bactérie acquiert une résistance ou une sensibilité diminuée à cette molécule et souvent aux 
molécules proches de la même famille. Par exemple les protéines de liaison à la pénicilline (PLP) 
sont des enzymes qui interviennent dans la synthèse de la paroi bactérienne avec assemblage du 
peptidoglycane. Ce sont les cibles des β-lactamines dont la fixation va bloquer leurs fonctions 
enzymatiques et donc inhiber la synthèse de la paroi bactérienne, entraînant l’autolyse du micro-
organisme. L’affinité est variable en fonction de la molécule et des PLP cibles. 
- L’inactivation de l’antibiotique : destruction ou modification.  
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Chez E. coli, la résistance aux β-lactamines est principalement liée : 
- à l’acquisition et la production d’enzymes hydrolysant les β-lactamines : pénicillinase, 
céphalosporinase, BLSE, carbapénémase (Tableau 1), 
- à l’hyperproduction de sa céphalosporinase chromosomique constitutive AmpC. 
Les principaux phénotypes de résistance sont listés dans le Tableau 1. Pour certains antibiotiques, la 
catégorisation clinique peut varier de S à R, en fonction du niveau de production de l’enzyme (bas 
niveau, haut niveau). 
 
Tableau 1 : Principaux mécanismes enzymatiques de résistance aux β-lactamines chez E. coli. 
S : sensible ; R : résistant ; I : intermédiaire  
E. coli : phénotype de résistance 
 Sauvage Pénicillinase Céphalosporinase* BLSE 
Amoxicilline S R R R 
Amoxicilline + acide clavulanique S S/I/R R S/I/R 
Ticarcilline S R S R 
Pipéracilline S R S R 
Pipéracilline + tazobactam S S/I/R S S 
Céfalotine S S R R 
Céfamandole S S S/I/R R 
Céfoxitine S S S/I/R S 
Céfotaxime / Ceftriaxone S S S S/I/R 
Ceftazidime S S S S/I/R 
Céfépime S S S S/I/R 
Imipénème S S S S 
* qu’il s’agisse d’une hyperproduction de la céphalosporinase constitutive ou d’une acquisition d’une 
céphalosporinase plasmidique. 
 
V.5 -  BLSE 
Les BLSE sont des enzymes qui hydrolysent les pénicillines, les monobactams et les céphalosporines 
à l’exception des céphamycines. Elles restent généralement inhibées in vitro par les inhibiteurs de β-
lactamase (acide clavulanique, sulbactam, tazobactam). 
Les BLSE appartiennent à la classe A de la classification structurale d’Ambler [30], basée sur la 
séquence primaire d’acides aminés au niveau du site actif, et constituent le groupe 2be de la 
classification de Bush [31,32], qui subdivise la classe A en fonction de la diversité fonctionnelle des β-
lactamases. 
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Les premières β-lactamases plasmidiques, les pénicillinases TEM-1, TEM-2, SHV-1 ont été décrites 
dans les années 1940 chez E. coli et K. pneumoniae et ont très vite diffusé parmi d’autres espèces 
[33,34]. 
Dans les années 1980, l’utilisation des céphalosporines a favorisé la diffusion de ces entérobactéries 
productrices de BLSE. Les premières BLSE dérivaient des pénicillinases SHV-1 ou TEM et 
diffusaient majoritairement dans les établissements de santé, favorisées par la transmission croisée. 
Dans les années 1990 les premières CTX-M furent décrites. Elles dérivent de la BLSE 
chromosomique des souches de Klyuvera spp, entérobactéries de l’environnement. Elles diffusèrent 
rapidement au niveau mondial, avec un portage digestif communautaire et, au-delà des infections 
associées aux soins, une implication dans les infections communautaires, préférentiellement dans les 
urines. Aujourd’hui les BLSE produites par les souches communautaires sont largement dominées par 
les CTX-M [35,36]. 
La prévalence des E. coli producteurs de BLSE impliqués dans les IU communautaires était de 3,5% 
selon une enquête ONERBA de 2012 [37]. Ceci expose au risque d’une augmentation de prescription 
de carbapénèmes qui constituent une classe d’antibiotiques à préserver. 
VI -  Antibiothérapie des infections urinaires 
VI.1 -  Antibiothérapie probabiliste 
L’antibiothérapie probabiliste est le traitement initié devant un tableau clinique évocateur, avant 
d’avoir obtenu l’identification bactérienne et l’antibiogramme. 
E. coli étant l’espèce bactérienne la plus fréquemment en cause dans les infections urinaires 
communautaires, les recommandations thérapeutiques probabilistes sont basées sur sa sensibilité 
naturelle aux antibiotiques et la fréquence des résistances acquises aux différentes familles 
d’antibiotiques. 
Pour qu’un antibiotique soit utilisable en probabiliste dans les cystites simples, qui ont une morbidité 
faible, un taux de guérison spontanée non négligeable et un faible risque d’évolution vers une 
pyélonéphrite aiguë, le taux de résistance acquise doit être inférieur à 20% dans la population cible.  
Pour les autres IU (cystite à risque de complication, cystite gravidique, pyélonéphrite aiguë (PNA), IU 
masculine), ce taux doit être inférieur à 10% [38]. 
Ainsi, une réévaluation régulière de la sensibilité des souches bactériennes impliquées dans les cystites 
est nécessaire pour adapter les antibiothérapies probabilistes recommandées [39]. 
Outre le niveau de résistance, d’autres facteurs dépendant de l’antibiotique sont à prendre en compte : 
la galénique, le nombre de prises et la durée de traitement recommandé, son effet sur le microbiote, 
son efficacité clinique et microbiologique, ainsi que la tolérance et les effets indésirables éventuels. 
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VI.2 -  Recommandations thérapeutiques pour les cystites simples 
Le traitement probabiliste de cystite aiguë simple peut débuter dès la réalisation de la bandelette 
urinaire, la réalisation d’un ECBU n’étant pas indiquée dans ce contexte clinique. En 2014 les 
recommandations de la SPILF [8] conservent la fosfomycine-trométamol 3 grammes per os (PO) en 
dose unique comme antibiothérapie probabiliste de première intention, du fait de son efficacité 
clinique et microbiologique, de son faible taux de résistances acquises, de sa bonne tolérance, de la 
prise unique qui facilite l’observance et de son effet négligeable sur le microbiote.  
Le pivmécillinam 400 mg PO 2 fois par jour pendant 5 jours est recommandé en deuxième intention, 
ce qui est une nouveauté importante. 
En troisième intention nous retrouvons les fluoroquinolones qui sont très efficaces, mais à utiliser en 
dernier recours dans cette indication, dans un souci d’écologie bactérienne. En effet elles exercent une 
forte pression de sélection. Le but est donc de préserver cette classe pour une utilisation dans des 
infections sévères. Le cas échéant, la prise unique est à privilégier pour limiter l’exposition aux 
antibiotiques : ciprofloxacine 500 mg PO ou ofloxacine 400 mg PO. 
De même la nitrofurantoïne 100 mg PO 3 fois par jour est recommandée en troisième intention 
pendant 5 jours. C’est une molécule efficace, avec un faible niveau de résistance, un spectre étroit et 
un faible impact sur le microbiote. En revanche des effets indésirables graves d’atteinte pulmonaire ou 
hépatique ont été rapportés, avec une fréquence augmentée en cas de traitement prolongé. Ce sont ces 
rares cas de toxicité qui expliquent son indication en troisième intention en France. Elle demeure 
néanmoins recommandée en première intention au niveau international [38] (Tableau 2). 
Dans la cystite simple, aucun bilan de contrôle ou consultation de surveillance n’est recommandé. En 
revanche un ECBU sera réalisé si les signes cliniques persistent plus de trois jours ou en cas de 
récidive précoce dans les deux semaines. 
 
Tableau 2 : Antibiothérapie probabiliste dans la cystite aiguë simple (SPILF 2014) [8]. 
Molécule Posologie Durée de traitement 
Fosfomycine-trométamol 3g PO Traitement monodose 
Pivmécillinam 400 mg PO x2/jour 5 jours 
Nitrofurantoïne 100 mg PO x3/jour 5 jours 
Ciprofloxacine 500 mg PO Traitement monodose 
Ofloxacine 400 mg PO Traitement monodose 
 
  26 
  
VI.3 -  Recommandations thérapeutiques pour les cystites à risque de complication  
La réalisation d’une bandelette urinaire est utile, mais l’ECBU doit être systématique.  
Au niveau thérapeutique le principe fondamental est de différer l’antibiothérapie chaque fois que cela 
est possible, afin de pouvoir prescrire un traitement adapté d’emblée à l’antibiogramme et exerçant 
une pression de sélection la plus faible possible. 
Selon l’antibiogramme, il s’agira par ordre de préférence de : l’amoxicilline, le pivmécillinam, la 
nitrofurantoïne ou l’amoxicilline-acide clavulanique, le céfixime, une fluoroquinolone, le 
triméthoprime-sulfaméthoxazole. La fosfomycine-trométamol est indiquée en dernier recours et sur 
avis d’expert car il y a peu de données dans la littérature dans cette indication. On voit donc que le 
pivmécillinam est encore positionné en deuxième intention. 
Si le traitement ne peut être différé, l’antibiothérapie probabiliste recommandée est la nitrofurantoïne 
en première intention, et en cas de contre-indication à cette dernière le céfixime ou une 
fluoroquinolone (Tableau 3). Ici, le pivmécillinam n’apparaît plus en raison de l’absence de données 
microbiologiques dans ce cadre nosologique précis, pour lequel le taux maximal de résistance attendu 
doit être inférieur à 10%. 
Ainsi, depuis 2014, le pivmécillinam est recommandé en France : 
- dans le traitement probabiliste des cystites simples,  
- dans le traitement différé des cystites à risque de complication si la sensibilité est 
démontrée in vitro, sur l’antibiogramme. 
 
Tableau 3 : Antibiothérapie dans le cadre des cystites à risque de complication. 
TMP : triméthoprime, SXT : sulfaméthoxazole 
         Traitement pouvant être différé : antibiothérapie documentée 
Molécule Posologie Durée 
Amoxicilline 1g PO x3/jour 7 jours 
Amoxicilline-acide clavulanique 1g PO x3/jour 7 jours 
Pivmécillinam 400 mg PO x2/jour 7 jours 
Céfixime 200 mg PO x2/jour 7 jours 
Nitrofurantoïne 100 mg PO x3/jour 5 jours 
Ciprofloxacine 500 mg PO x2/jour 5 jours 
Ofloxacine 200 mg PO x2/jour 5 jours 
Triméthoprime-sulfaméthoxazole TMP 160 mg+SXT 800 mg x2/jour 5 jours 
Fosfomycine-trométamol 3g PO x1/jour Avis d’expert 
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Traitement probabiliste (antibiothérapie ne pouvant être différée) 
Molécule Posologie 
Durée 
(si traitement maintenu après l’antibiogramme) 
Nitrofurantoïne 100 mg PO x3/jour 7 jours 
Céfixime 200 mg PO x2/jour 7 jours 
Ciprofloxacine 500 mg PO x2/jour 5 jours 
Ofloxacine 200 mg PO x2/jour 5 jours 
 
VI.4 -  Pivmécillinam 
VI.4.1 -  Historique 
Développé sous le nom de code FL1060 par la firme pharmaceutique danoise Leo Pharmaceutical 
Products (aujourd’hui LEO Pharma), le mécillinam a été décrit pour la première fois dans la littérature 
scientifique en 1972 [40–42].  
VI.4.2 -  Pharmacodynamie 
Le pivmécillinam est le bioprécurseur du mécillinam, antibiotique apparenté à la famille des β-
lactamines. C’est un dérivé de l’acide 6 amidino-pénicillanique.  
VI.4.3 -  Mécanisme d’action 
Il est bactéricide, il agit par blocage de la synthèse de la paroi cellulaire en se fixant sélectivement sur 
la protéine de liaison aux pénicillines PLP2.  
Cette enzyme étant impliquée dans la synthèse et le remodelage du peptidoglycane, la fixation du 
mécillinam sur la PLP2 entraîne la croissance démesurée de la cellule. 
VI.4.4 -  Spectre d’activité 
Il a surtout une action sur les entérobactéries, en raison de sa grande affinité pour les PLP2 de ces 
organismes. 
En 2015, les concentrations critiques permettant de différencier la sensibilité des souches sont [16]: 
• Souches sensibles : CMI ≤ 8 mg/L 
• Souches résistantes : CMI > 8 mg/L 
Espèces naturellement sensibles : 
• Bacilles à Gram négatif : E. coli, Citrobacter koseri, C. freundii, Enterobacter sp, Klebsiella sp, 
Morganella morganii, Proteus mirabilis, P. rettgeri, P. vulgaris, Providencia sp, Serratia sp. 
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Espèces naturellement résistantes : 
• Bacilles à Gram négatif : Acinetobacter sp, Pseudomonas sp, Stenotrophomonas sp. 
• Cocci à Gram positif : staphylocoques, entérocoques, streptocoques 
• Bacilles à Gram positif : Listeria monocytogenes… 
S. saprophyticus est principalement responsable de cystites aiguës, le plus souvent chez la femme 
jeune. Dans cette population et dans le cadre des cystites il peut représenter 10% des bactéries isolées 
[43]. Lo et al. rapportent même dans une étude rétrospective sur trois ans une incidence de S. 
saprophyticus de 24,5% des isolats impliqués dans des infections urinaires chez des adolescentes 
âgées 12 à 15 ans [44]. 
C’est un cocci à Gram positif, de ce fait il est naturellement résistant au mécillinam (CMI de 8 à 64 
mg/L) [45]. Néanmoins la forte concentration urinaire du mécillinam pourrait expliquer l’évolution 
favorable des cystites à S. saprophyticus suite à un traitement probabiliste par cette molécule [46–48]. 
VI.4.5 -  Pharmacocinétique 
• Absorption : 
Après une prise orale, le pivmécillinam est absorbé à 75% puis hydrolysé en mécillinam que l’on 
retrouve rapidement dans le compartiment vasculaire. 
Sa demi-vie plasmatique est estimée à 1 heure, ce qui limite son utilisation à la prise en charge des IU 
basses. La liaison aux protéines plasmatiques est d’environ 10 à 15%. A la dose recommandée en 
France en 2014, soit 400 mg par prise, la concentration sérique maximale obtenue 1 heure après la 
prise est seulement de 4 à 5 mg/L [49]. 
• Distribution : 
Il a une bonne diffusion au niveau du foie, des reins, de la prostate.  
En revanche il ne diffuse quasiment pas dans le LCR ou à travers le placenta. 
• Excrétion : 
Il est excrété en majeure partie dans les urines, ainsi que dans la bile et de là dans les selles. 
Après une prise orale de 400 mg de pivmécillinam : 
- 40-45% de la dose administrée est excrétée sous forme inchangée dans les urines dans les 
6 heures, 
- la concentration urinaire dans les 6 heures se situe entre 70 et 120 mg/L [50], 
- la concentration urinaire maximale est obtenue entre 3 et 6 heures après la prise et est 
vraisemblablement supérieure à celle obtenue pour 200 mg de pivmécillinam, cette 
dernière étant mesurée entre 176 et 1324 mg/L [50]. Cela permet d’atteindre des 
concentrations bien supérieures aux CMI des micro-organismes sensibles dans les urines. 
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VI.4.6 -  Activité sur les entérobactéries productrices de β-lactamase 
L’hydrolyse du mécillinam par les β-lactamases est hétérogène en fonction du type de β-lactamase et 
de son niveau de production [51–60]. Sougakoff et al. ont évalué l’activité du mécillinam sur des 
souches de E. coli produisant diverses β-lactamases représentant les 3 classes moléculaires : A 
(pénicillinase TEM-1, pénicillinase résistante aux inhibiteurs IRT5 et BLSE TEM-3 et SHV-3), C 
(AmpC) et D (OXA-3). Les souches produisant TEM-1, TEM-3, IRT-5, SHV-3 et AmpC de bas 
niveau étaient sensibles au mécillinam avec des CMI allant de 0,25 à 2 mg/L, de même que la souche 
produisant AmpC à haut niveau mais avec une CMI de 8 mg/L. En revanche la souche productrice de 
l’OXA-3 était hautement résistante avec une CMI à 512 mg/L, cela était expliqué par une hydrolyse 
rapide du mécillinam par l’oxacillinase [61]. 
Le mécillinam est une des β-lactamines les moins touchées par l’hydrolyse des BLSE. La sensibilité 
au pivmécillinam des souches de E. coli productrices de BLSE en France, à une époque où la 
prévalence de CTX-M est importante, a été évaluée de 71% [62] à 90% [63]. 
VI.4.7 -  Effet sur la flore commensale 
A une époque où l’impact écologique des antibiotiques devient une préoccupation primordiale, un des 
intérêts majeur de l’utilisation du pivmécillinam est son effet minimal sur le microbiote urinaire, 
digestif et génital.  
En 2001 Sullivan et al. ont étudié son impact sur la flore digestive. Quinze individus sains reçurent du 
pivmécillinam à hauteur de 400 mg 2 fois par jour pendant 7 jours. Des prélèvements de flore étaient 
réalisés à J-3, J0, J+14 et J+21 de l’instauration du traitement. Hormis une diminution des E. coli 
aucun impact n’était rapporté sur la flore digestive [64]. 
Plus récemment un travail de Baines et al. réalisé sur un modèle in vitro d’intestin humain montrait 
que l’administration de mécillinam n’induisait pas de prolifération de Clostridium difficile, ni sa 
sporulation ou la production de toxines. Leurs résultats suggèrent que l’exposition aux concentrations 
obtenues par un traitement per os par pivmécillinam aurait une faible propension à induire une 
infection à C. difficile, et n’en serait pas un facteur de risque [65]. 
Le pivmécillinam a montré avoir un impact écologique mineur sur la flore vaginale [66]. C’est un 
point important car cette dernière, notamment sa richesse en Lactobacillus spp., joue un rôle dans la 
prévention des IU chez la femme [67]. Après le traitement d’une IU par antibiothérapie cette flore peut 
être déséquilibrée, mais dans une moindre mesure avec le mécillinam. Menday retrouvait une 
incidence de vaginoses à Candida non augmentée après un traitement par pivmécillinam par rapport 
au placebo, et significativement moins importante qu’après un traitement par norfloxacine [68]. 
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VI.4.8 -  Contre-indications 
Le pivmécillinam est contre-indiqué en cas d’allergie à la pénicilline ou aux céphalosporines car il 
existe un risque d’allergie croisée. 
De même qu’en cas d’infection par les virus du groupe des Herpesviridae ou d’association avec 
l’allopurinol pour des raisons de risque accru d’accident cutané. 
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 MATERIELS ET METHODES 
I -  Objectif 
I.1 -  Objectif principal 
L’objectif de ce travail de thèse était d’étudier la sensibilité globale de E. coli au pivmécillinam dans 
les cystites communautaires de la femme : 
- en général,  
- et en stratifiant selon leur caractère simple ou à risque de complication. 
I.2 -  Objectifs secondaires 
Les objectifs secondaires étaient :  
- de comparer ce taux de sensibilité à celui des autres antibiotiques dans les IU 
communautaires à E. coli  de manière globale, puis par type d’infection.  
- de tester spécifiquement la sensibilité au mécillinam sur des isolats de E. coli producteurs 
de BLSE et issus d’IU, et de la comparer à celle d’autres antibiotiques. 
II -  Etudes 
Notre travail se décompose en plusieurs parties. 
II.1 -  Etude rétrospective 
Nous avons débuté notre travail début 2014. A l’époque, le pivmécillinam n’était pas encore 
recommandé dans le traitement des IU et n’était pas inclus au laboratoire dans le panel d’antibiotiques 
testés à l’antibiogramme. 
Aussi, nous avons tout d’abord réalisé une étude descriptive rétrospective, en testant a posteriori le 
mécillinam sur des isolats de E. coli issus de cystites communautaires prises en charge au service 
d’accueil des urgences (SAU) de l’Hôpital d’Instruction des Armées (HIA) Bégin.  
Ce travail a complété une étude rétrospective plus exhaustive portant sur l’ensemble des ECBU à 
culture positive du SAU du 1er janvier au 31 décembre 2012, avec une bactériurie supérieure ou égale 
à 103 UFC/mL [69].  
Pour évaluer la sensibilité au mécillinam, seules les femmes ayant une IU communautaire à E. coli, 
puis plus particulièrement celles présentant une cystite simple ou une cystite à risque de complication, 
ont été sélectionnées. 
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II.2 -  Etude prospective 
L’étude prospective exhaustive a débuté le 13 mai 2014, date d’ajout du disque de mécillinam sur 
l’antibiogramme des entérobactéries urinaires, et s’est poursuivie jusqu’au 15 juillet 2015.  
Cette deuxième partie de la population a été incluse selon les mêmes critères que précédemment, en 
élargissant l’inclusion aux services des consultations externes (CCE) et de la maternité, services 
drainant potentiellement des patients avec des IU communautaires. 
II.3 -  E. coli producteurs de BLSE 
Bien que la prévalence des IU à E. coli producteur de BLSE augmente, la seule sélection des dossiers 
sus-cités ne nous permettait pas d’évaluer sur un effectif suffisant la sensibilité au mécillinam des E. 
coli producteurs de BLSE dans les infections urinaires. Afin d’obtenir un nombre de souches correct, 
nous avons donc effectué une étude rétrospective, en étendant les inclusions à l’ensemble des isolats 
de E. coli producteurs de BLSE, isolés à partir d’un ECBU sur l’HIA Bégin.  
Ce volet de l’étude a été mené à partir du souchier du laboratoire de microbiologie, par ordre 
chronologique inverse en partant du 18 août 2015 et en remontant jusqu’au 22 août 2013. 
III -  Recueil des données cliniques et biologiques 
Pour chaque dossier, les informations recueillies étaient : 
• Des données démographiques : nom, âge, sexe, date de consultation ou d’hospitalisation, date 
de réalisation du prélèvement. 
• Des données cliniques permettant de catégoriser les infections urinaires :  
o les signes cliniques : afin de classer les IU en bactériurie asymptomatique, cystite, 
pyélonéphrite… 
o la notion d’une hospitalisation récente, d’un geste invasif ou d’une sonde urinaire, afin 
d’exclure les IU associées aux soins, 
o la notion d’IU récidivante, 
o les facteurs de risque de complication : pathologies sous jacentes, immunodépression, 
grossesse, … 
o les facteurs pouvant moduler la résistance aux antibiotiques (antibiothérapie dans les 6 
mois précédant le prélèvement). 
• Des données microbiologiques : leucocyturie, hématurie, résultats de l’examen direct 
(coloration de Gram), identification et quantification de(s) l’espèce(s) bactérienne(s) isolée(s), 
antibiogramme. 
• Le traitement prescrit pour cet épisode d’infection urinaire (non exploité dans ce travail). 
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Pour la population de 2012 les données cliniques permettant de classer ces IU communautaires dans 
les différents cadres nosologiques ont été recueillies à partir du travail de thèse du Dr Parent, mené sur 
l’HIA Bégin, sous la responsabilité du Pr Mérens [69].  
Pour la deuxième partie de la population, tous les ECBU positifs avec une bactériurie supérieure ou 
égale à 103 UFC/mL correspondant à des patientes ayant consulté au SAU, au CCE ou à la maternité à 
partir du 13 mai 2014 ont été extraits prospectivement grâce au système informatique du laboratoire 
(logiciels Sirweb et Synergy). 
La consultation du dossier médical a été réalisée via le système informatique médical grâce au logiciel 
Amadeus et a permis d’obtenir les mêmes données cliniques qu’en 2012. 
IV -  Critères d’exclusion 
Lors de ce travail ont été exclus : 
- les infections à considérer comme associées aux soins et relevant de recommandations 
spécifiques : les dossiers de patients ayant été hospitalisés dans les 6 derniers mois, ayant 
bénéficié d’une manœuvre urologique récente (sondage urétral, uroscopie), 
- les dossiers incomplets ne permettant pas la classification de l’infection urinaire, 
- les doublons : pour les patients ayant eu deux ECBU avec des résultats similaires à moins 
de 72 heures d’intervalle, seul le premier par ordre chronologique a été conservé, 
- pour les souches productrices de BLSE, celles issues de patients étrangers à l’HIA Bégin : 
o soit en raison des difficultés pour disposer des données cliniques pertinentes, 
o soit car elles n’étaient pas le reflet de l’écologie française. Il s’agissait là des 
souches analysées pour le compte de l’armée française à l’étranger lors 
d’opérations extérieures. 
V -  Antibiogramme 
• De manière rétrospective pour les souches de 2012 : 
Toutes les souches correspondant à des cystites simples ou à risque de complication ont été repiquées 
à partir du souchier du laboratoire. 
Pour ces souches, le mécillinam a été testé en 2014 en complément, de façon rétrospective. Afin de 
disposer de données modernes, la méthodologie CA-SFM EUCAST 2014 a été employée. 
L’antibiogramme a été réalisé par méthode de diffusion sur gélose de Mueller-Hinton avec des disques 
antibiotiques i2a de charge de 10 µg, par écouvillonnage.  
L’inoculum était de 0,5 McFarland et la lecture se faisait après 18 +/-2h d’incubation en aérobiose à 
35 +/-1°C. 
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La concentration critique utilisée pour la catégorisation clinique était : 
- sensible si CMI inférieure ou égale à 8 mg/L, 
- résistant si CMI supérieure à 8 mg/L. 
Le diamètre critique correspondant était de 15 mm [15]. 
• Antibiogrammes du 13 mai 2014 au 1er avril 2015 : 
Le mécillinam a été ajouté à l’antibiogramme urinaire des entérobactéries à compter du 13 mai 2014.  
Sur cette période les antibiogrammes étaient encore réalisés selon la méthodologie CA-SFM 2013 [70].  
Point important, la concentration critique pour la catégorisation clinique était identique, fixée à 8 mg/L. 
La charge du disque de mécillinam était aussi de 10 µg (i2a), le milieu MH était identique, 
l’écouvillonnage était également systématique, mais l’inoculum était inférieur d’un facteur 10. Aussi, 
le diamètre critique était différent et fixé à 18 mm. 
Les antibiotiques complémentaires testés étaient : amoxicilline, amoxicilline-acide clavulanique, 
céfoxitine, céfixime, céfotaxime, ceftazidime, céfépime, témocilline, ertapénème, imipénème, 
fosfomycine-trométamol, furanes, acide nalidixique, ciprofloxacine, triméthoprime-sulfaméthoxazole, 
gentamicine, tobramycine, amikacine. 
• Antibiogrammes à partir du 1er avril 2015 : 
Le 1er avril 2015 était la date de mise en place de la méthodologie CA-SFM EUCAST 2014 au sein du 
laboratoire de microbiologie de l’HIA Bégin. La concentration critique utilisée pour la catégorisation 
clinique du mécillinam était donc inchangée : 
- sensible si CMI inférieure ou égale à 8 mg/L, 
- résistant si CMI supérieure à 8 mg/L, 
- et le diamètre critique correspondant était de 15 mm. Les colonies isolées dans la zone 
d’inhibition ne devaient pas être prises en compte lors de la lecture des diamètres. 
Les antibiotiques testés en complément étaient : amoxicilline, amoxicilline-acide clavulanique, 
céfoxitine, céfixime, céfotaxime, ceftazidime, céfépime, témocilline, ertapénème, imipénème, 
fosfomycine-trométamol, furanes, acide nalidixique, ciprofloxacine, triméthoprime-sulfaméthoxazole, 
gentamicine, tobramycine, amikacine. 
• Antibiogrammes des souches de E. coli productrices de BLSE : 
Les 106 isolats ont été repiqués à partir du souchier à -80°C du laboratoire sur des géloses 
chromogènes sélectives chromID® ESBL (bioMérieux), afin de s’assurer qu’elles étaient toujours 
productrices de leur BLSE. 
Les antibiogrammes ont été réalisés selon la méthodologie CA-SFM EUCAST 2014. 
Les antibiotiques testés étaient le mécillinam et ses éventuelles alternatives thérapeutiques : les furanes, 
la fosfomycine, la ciprofloxacine, le triméthoprime-sulfaméthoxazole et la témocilline. 
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 RESULTATS  
I -  Caractéristiques de la population 
I.1 -  Dossiers analysés 
Au total, 1482 dossiers cliniques d’IU communautaires ont été analysés, correspondant à 1343 patients.  
Il y avait 1094 femmes et 249 hommes. Les âges s’échelonnaient de 15 à 103 ans, l’âge moyen était de 
59 ans et demi (Tableau 4). 
 
Tableau 4 : Démographie de la population globale. 
 
Du 13/05/14 
au 29/06/15 
2012 Total 
Nombre 974 508 1482 
Patients 860 483 1343 
Femmes 693 (80,6%) 401 (83%) 1094 (81,5%) 
Hommes 167 (19,4%) 82 (17%) 249 (18,5%) 
Ratio H/F 0,24 0,20 0,23 
Age moyen  59 ans et 5 mois 54 ans et 2 mois 57 ans et 7 mois 
Age minimal 15 15 15 
Age maximal 103 103 103 
 
I.2 -  Tableaux cliniques 
La consultation des dossiers cliniques nous a permis de classer ces épisodes de soins dans les 
différents cadres nosologiques. Ainsi, au sein de cette population globale nous avions 1214 IU 
communautaires à entérobactéries touchant des femmes dont 994 (81,9%) impliquaient E. coli.  
Parmi elles, 302 correspondaient à des cystites à E. coli:  
- 205 (67,9%) cystites simples, 
- 97 (32,1%) cystites à risque de complication dont 18 (6%) cystites gravidiques (Tableau 5). 
Toutes les tranches d’âge étaient représentées, avec une nette surreprésentation de la classe d’âge 15-
35 ans (Tableau 6 et Figure 2). 
 
 
 
 
  36 
  
Tableau 5 : Caractéristiques des IU communautaires à entérobactéries chez les femmes. 
 2014-2015 2012 Total 
Nombre d’IU (patientes) 791 (693) 423 (401) 1214 (1094) 
Micro-organisme : E. coli 633 (80,0 %) 361 (85,3%) 994 (81,9%) 
Cystites à E. coli 182 120 302 
         simples 126 79 205 (67,9%) 
         à risque de complication 56 41 97 (32,1%) 
                     dont gravidiques 14 4 18 (6%) 
 
 
Tableau 6 : Répartition des patientes ayant une cystite à E. coli selon la classe d’âge. 
Classe d’âge Effectif 2012 Effectif 2014-2015 Total % de la population (n=302) 
15-24 ans 19 36 55 18% 
25-34 ans 33 50 83 28% 
35-44 ans 17 21 38 13% 
45-54 ans 15 21 36 12% 
55-64 ans 8 8 16 5% 
65-74 ans 6 9 15 5% 
75-84 ans 8 17 25 8% 
85-94 ans 13 13 26 9% 
>95 ans 1 7 8 3% 
 
 
Figure 2 : Répartition des patientes avec une cystite à E. coli par tranche d’âge en valeur absolue. 
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II -  Profils de résistance de E. coli aux antibiotiques 
II.1 -  Sensibilité globale 
Afin de pouvoir comparer notre population aux données publiées et d’estimer sa représentativité et sa 
cohérence, nous avons tout d’abord étudié la sensibilité globale à l’ensemble des antibiotiques 
d’intérêt des E. coli isolés d’IU communautaires chez des femmes. Ceci nous permet également de 
disposer de données locales actualisées à présenter aux urgentistes ou aux infectiologues de l’hôpital. 
Les sensibilités globales de E. coli impliqué dans des IU communautaires à différents antibiotiques 
sont rassemblées dans la Figure 3.  
Les molécules pour lesquelles le taux de résistance global était supérieur à 20% étaient le 
triméthoprime-sulfaméthoxazole, l’amoxicilline, l’amoxicilline-acide clavulanique et l’acide 
nalidixique.  
Dans notre population : 
- le taux de résistance à l’amoxicilline s’élevait à 53,1% ce qui est comparable avec les 
données actuelles [71]. Ce faible taux de sensibilité explique que cette molécule ne soit 
pas recommandée en traitement probabiliste des infections communautaires.  
- Pour l’amoxicilline-acide clavulanique le taux de résistance global était de 24,2%, ce qui 
n’est là encore pas compatible avec l’utilisation de cet antibiotique en tant que traitement 
probabiliste. On notera cependant, que ce chiffre risque de diminuer avec l’adoption d’une 
nouvelle concentration critique pour la catégorisation de l’amoxicilline-acide clavulanique 
dans la cystite. 
- Pour le triméthoprime-sulfaméthoxazole le taux de résistance s’élevait à 26,5% ce qui est 
conforme avec l’absence de recommandation de cet antibiotique en traitement probabiliste 
dans les IU communautaires [20]. 
Les molécules pour lesquelles les taux de résistance restaient très bas (<5%) étaient par ordre 
décroissant les furanes, la fosfomycine, le mécillinam, la céfoxitine et le céfotaxime.  
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Figure 3 : Sensibilité globale de E. coli impliqué dans des IU communautaires, dont les bactériuries 
asymptomatiques (n=994 sauf pour le mécillinam où n=720). 
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II.2 -  Prévalence des BLSE au sein de la population de l’étude 
Le principal mécanisme de résistance aux C3G chez E. coli est l’acquisition d’une BLSE. Dans notre 
population la prévalence des E. coli producteurs de BLSE était de 4,6% mais elle était inférieure à 1% 
pour les cystites simples (Figure 4). 
 
 
Figure 4 : Prévalence des E. coli producteurs de BLSE impliqués dans les IU communautaires à E. coli. 
 
II.3 -  Sensibilité selon le tableau clinique 
Afin d’affiner les données de sensibilité selon les contextes cliniques, nous avons étudié la sensibilité 
de E. coli en fonction des cadres nosologiques.  
II.3.1 -  Antibiotiques à diffusion systémique 
D’une manière générale la sensibilité variait en fonction du tableau clinique. Ainsi les souches 
impliquées dans les cystites à risque de complication étaient moins sensibles que celles impliquées 
dans les cystites simples, avec un différentiel de sensibilité de 12,1% pour la ciprofloxacine, de 4,1% 
pour le triméthoprime-sulfaméthoxazole et qui variait de 4,2% à 5,3% pour les C3G (Figure 5 et 
Tableau 7). De même pour les PNA nous retrouvions un différentiel de sensibilité de 10,5% pour la 
ciprofloxacine, de 7,0% pour le triméthoprime-sulfaméthoxazole et allant jusqu’à plus de 10% pour 
les C3G (Figure 6 et Tableau 7). 
Pour la ciprofloxacine ou les C3G le taux de sensibilité restait supérieur à 95% dans les cystites aiguës 
simples (Figure 5). 
Un récapitulatif global des différences de sensibilité des cystites et PNA, simples versus à risque de 
complication, est présenté Figure 7. 
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Figure 5 : Différence de sensibilité pour les quinolones ou les C3G dans les cystites, selon qu’elles soient 
simples ou à risque de complication. 
CYSTS : cystite simple, CYSTC : cystite à risque de complication. 
 
 
Figure 6 : Différence de sensibilité dans les PNA pour les quinolones ou les C3G, selon qu’elles soient 
simples ou à risque de complication. 
PNAs: PNA simple, PNAc: PNA à risque de complication. 
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Tableau 7 : Différence de sensibilité de E. coli impliqué dans des IU communautaires aux quinolones et 
aux C3G en fonction du cadre nosologique. 
NAL : acide nalidixique, CIPRO : ciprofloxacine, CEF : céfixime, FEP : céfépime, CAZ : ceftazidime, CTX : 
céfotaxime, S : simple, C : à risque de complication. 
 NAL CIPRO CEF FEP CAZ CTX 
Sensibilité globale dans les IU 79,1% 86,9% 92,6% 95,7% 93,4% 96,2% 
Cystites simples 88,3% 95,6% 98,0% 99,0% 98,5% 99,0% 
Cystites à risque de complication 76,3% 83,5% 92,8% 94,8% 93,8% 93,8% 
PNA simples 86,5% 94,0% 98,1% 99,1% 99,1% 99,1% 
PNA à risque de complication 75,2% 83,5% 81,7% 85,3% 85,3% 87,2% 
Différentiel CYST S-C -12,0% -12,1% -5,3% -4,2% -4,7% -5,2% 
Différentiel PNA S-C -11,3% -10,5% -16,5% -13,7% -13,7% -11,9% 
 
 
 
 
Figure 7 : Synthèse des différences de sensibilité pour les cystites et PNA selon qu’elles soient simples ou à 
risque de complication. 
Pour mémoire, données cliniquement non pertinentes pour les items fosfomycine, furanes et mécillinam dans les 
PNA. 
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II.3.1.a -  Céphalosporines  
Le taux de sensibilité de E. coli aux C3G est globalement supérieur à 80%, mais il varie selon le cadre 
nosologique et reste supérieur à 95% pour les cystites et PNA simples (Figure 8). 
 
Figure 8 : Sensibilité de E. coli impliqué dans des IU aux C3G. 
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Figure 9 : Pourcentage de sensibilité de E. coli impliqué dans des IU communautaires aux quinolones. 
  
II.3.1.c -  Triméthoprime-sulfaméthoxazole 
Dans notre série le triméthoprime-sulfaméthoxazole a un taux de résistance élevé même pour les 
cystites simples : 17,6% (Figure 10). 
 
 
Figure 10 : Sensibilité de E. coli impliqué dans des IU communautaires au triméthoprime-
sulfaméthoxazole. 
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II.3.2 -  Antibiotiques à diffusion majoritairement urinaire 
Les antibiotiques à diffusion essentiellement urinaire ne sont indiqués que dans les cystites. Aussi, 
dans les figures suivantes seules les 3 premières colonnes (global, cystites simples, cystites à risque de 
complication) sont cliniquement pertinentes. Les colonnes PNA simples et PNA à risque de 
complication sont présentes à titre indicatif, et sont théoriquement utiles pour voir l’impact éventuel de 
ces sous-groupes sur le taux global de sensibilité. 
La sensibilité aux furanes et à la fosfomycine était supérieure à 95% qu’il s’agisse d’une cystite simple 
ou d’une cystite à risque de complication. 
 
II.3.2.a -  Furanes 
Dans notre population, la résistance à la nitrofurantoïne est inférieure à 2% quelle que soit la 
présentation clinique de l’IU communautaire, particulièrement qu’il s’agisse d’une cystite simple ou à 
risque de complication (Figure 11). Ce taux de résistance à la nitrofurantoïne est globalement faible et 
stable au cours du temps.  
 
Figure 11 : Sensibilité de E. coli impliqué dans des IU communautaires à la nitrofurantoïne. 
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II.3.2.b -  Fosfomycine-trométamol 
Dans notre population le taux de résistance global était de 2,3% (Figure 12) et nous n’observions pas 
de différence de sensibilité selon les différents cadres nosologiques. 
 
Figure 12 : Sensibilité de E. coli impliqué dans des IU communautaires à la fosfomycine. 
 
III -  Sensibilité au pivmécillinam dans les cystites communautaires 
III.1 -  Dossiers de 2012 
Les 120 souches de E. coli impliquées dans des cystites communautaires ont été repiquées à partir du 
souchier du laboratoire. Malheureusement, 33 souches n’ont pas permis d’obtenir de subculture, ainsi 
la sensibilité au mécillinam a été évaluée avec succès pour 87 isolats :  
- 55 issus de cystites simples,  
- 32 de cystites à risque de complication dont 2 E. coli BLSE et 3 cystites gravidiques. 
Parmi ces 87 isolats, 86 (98,9%) étaient sensibles au mécillinam, avec des diamètres d’inhibition allant 
de 15 à 37 mm (Tableau 6).  
L’unique isolat résistant au mécillinam (1,1%) avait un diamètre d’inhibition de 10 mm. Il était à 
l’origine d’une cystite simple chez une patiente de 18 ans avec pour seul antécédent particulier des 
cystites à répétition dans l’enfance. A l’ECBU, on retrouvait une leucocyturie à 1299 GB/mm3, une 
bactériurie à 106 UFC/mL de E. coli, qui avait un antibiogramme de souche sauvage par ailleurs. 
Les deux isolats de E. coli producteurs de BLSE étaient catégorisés sensibles, avec des diamètres 
d’inhibition de respectivement 27 et 28 mm. Ces deux souches de phénotype différent, étaient 
impliquées dans deux épisodes (à distance) de cystite à risque de complication chez une même 
patiente âgée de 89 ans qui avait des IU à répétition. 
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III.2 -  Etude 2014-2015 
Du 13 mai 2014 au 15 juillet 2015, 182 souches de E. coli impliquées dans des cystites ont été 
incluses :  
- 126 cystites simples,  
- 56 cystites à risque de complication dont 14 cystites gravidiques.  
Les diamètres d’inhibition s’échelonnaient de 6 à 36 mm. 
Sur ces 182 isolats, 175 (96,2%) étaient sensibles au mécillinam.  
Les sept souches résistantes présentaient des diamètres d’inhibition allant de 6 à 17 mm (trois 
antibiogrammes réalisés avec la méthode CA-SFM 2013, selon laquelle le diamètre critique était de 
18mm) (Tableau 8). Les patientes étaient âgées de 28 à 96 ans avec un âge moyen de 52 ans.  
Ces souches de E.coli résistantes au mécillinam étaient impliquées dans : 
• Cinq cystites simples : 
- Trois patientes de 28, 32 et 54 ans, sans antécédent particulier, qui reçurent 3 grammes de 
fosfomycine-trométamol PO en dose unique en traitement probabiliste. Ces souches de E. coli 
étaient productrices d’une pénicillinase de haut niveau, l’une d’elles était également résistante 
au triméthoprime-sulfaméthoxazole. 
- Une patiente de 46 ans avec pour seul antécédent notable un épisode de cystite simple deux 
mois auparavant traité par amoxicilline. Cette souche produisait une pénicillinase de haut 
niveau, était résistante aux quinolones et à la fosfomycine, et sensible aux furanes. Elle a été 
traitée en probabiliste par 3 grammes de fosfomycine-trométamol PO en dose unique. 
- Une patiente de 53 ans présentant des SFU au lendemain du retour d’un voyage d’une semaine 
en République Dominicaine, sans antécédent particulier. Outre la résistance au mécillinam, 
cette souche était productrice d’une pénicillinase de haut niveau. Elle a bénéficié d’une 
antibiothérapie probabiliste par triméthoprime-sulfaméthoxazole 800mg/160mg PO matin et 
soir pendant trois jours. 
• Et deux cystites à risque de complication : 
- Une patiente de 96 ans avec un E. coli BLSE, sensible à la fosfomycine et aux furanes mais 
résistant aux quinolones. Elle a reçu comme antibiothérapie probabiliste un protocole typique 
avec une injection IV (intra-veineuse) d’un gramme de ceftriaxone avec relais par ofloxacine 
200mg PO deux fois par jour, prévue pour sept jours. Au vu des résistances à l’antibiogramme 
cette antibiothérapie a dû être réévaluée par le médecin traitant. 
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- Une patiente de 95 ans avec pour antécédent un cancer de la vessie en abstention 
thérapeutique. La souche de E. coli était productrice d’une pénicillinase de haut niveau, 
résistante également au triméthoprime-sulfaméthoxazole. Elle a également bénéficié d’un 
gramme de ceftriaxone IV avec relais immédiat par ofloxacine 200 mg PO deux fois par jour 
en antibiothérapie probabiliste.  
En ce qui concerne les quatre souches productrices de BLSE :  
- Une souche était impliquée dans une cystite simple chez une femme de 30 ans, sans 
antécédent particulier, en dehors d’un épisode de cystite simple en 2009 et 2012. Elle était 
sensible au mécillinam, avec un diamètre d’inhibition de 23 mm,  
- Trois souches étaient issues de cystites à risque de complication chez des patientes de 90, 95 et 
96 ans. Une seule souche était résistante au mécillinam (diamètre de 8 mm), les autres ayant 
des diamètres d’inhibition de respectivement 24 et 25 mm.  
III.3 -  Sensibilité dans les cystites 
Au total la sensibilité au mécillinam a été testée pour 269 souches de E. coli impliquées dans des 
cystites. Il y avait : 
- 181 cystites simples, 
- 88 cystites à risque de complication dont 17 cystites gravidiques. 
Parmi les 269 souches, 261 étaient sensibles au mécillinam (97,0%). La dispersion des diamètres 
d’inhibition selon la méthodologie employée est présentée dans les Figure 13 et 14. 
Au sein des cystites simples, 175 souches sur 181 (96,7%) étaient sensibles au mécillinam avec des 
diamètres d’inhibition allant de 15 à 37 mm (diamètre moyen : 26 mm). Six souches (3,3%) étaient 
résistantes : une souche de phénotype sauvage, et cinq produisant une pénicillinase de haut niveau. 
Pour les cystites à risque de complication, le taux de sensibilité était de 97,7% (86 souches sur 88), 
avec un diamètre moyen d’inhibition de 26 mm [15-36]. Deux souches étaient résistantes (2,3%), 
l’une d’elles était productrice de BLSE et l’autre d’une pénicillinase de haut niveau. 
Toutes les souches de E. coli impliquées dans des cystites gravidiques étaient sensibles au mécillinam 
(17 souches), avec un diamètre moyen de 26 mm [20-36] (Tableau 8). 
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Tableau 8 : Sensibilité de E. coli au mécillinam dans notre population. 
Mini : minimum, maxi : maximum, CYSTC : cystites à risque de complication, CYSTG : cystites gravidiques. 
Du 13/05/14 au 31/03/2015 les antibiogrammes étaient réalisés avec la méthodologie CA-SFM 2013. 
Pour 2012 et du 01/04/2015 au 15/07/15 ils furent réalisés avec la méthodologie CA-SFM EUCAST 2014. 
2012 
Nombre Diamètre Souches 
de E.coli moyen mini maxi résistantes sensibles 
Toutes cystites 87 26 10 37 1 (1,1%) 86 (98,9%) 
Cystites simples 55 26 10 37 1 (1,8%) 54 (98,2%) 
CYSTC 32 26 15 36 0 (0%) 32 (100%) 
       dont CYSTG 3 22 20 24 0 (0%) 3 (100%) 
E. coli BLSE = cystites simples 2 27,5 27 28 0 (0%) 2 (100%) 
2014-2015 Méthodologie 
Nombre Diamètre Souches 
de E.coli moyen mini maxi résistantes sensibles 
Toutes cystites 
(n=182) 
CA-SFM 2013 145 
37 
26 
26 
6 
14 
36 
32 
7 (3,8%) 175 (96,2%) 
EUCAST 2014 
Cystites simples 
(n=126) 
CA-SFM 2013 
EUCAST 2014 
100 
26 
26 
26 
6 
14 
36 
32 
5 (4,0%) 121 (96,0%) 
CYSTC (n=56) CA-SFM 2013 
EUCAST 2014 
45 
11 
25 
27 
8 
19 
36 
31 
2 (3,6%) 54 (96,4%) 
dont CYSTG 
(n=14) 
CA-SFM 2013 
EUCAST 2014 
10 
4 
27 
26 
21 
23 
36 
30 
0 (0%) 14 (100%) 
E. coli BLSE           (CA-SFM 2013) 4 24 8 25 1 (25%) 3 (75%) 
 - Cystites simples 1 23 23 23 0 (0%) 1 (100%) 
 - CYSTC 3 19 23 25 1 (33,3%) 2 (66,7%) 
TOTAL Méthodologie 
Nombre Diamètre Souches 
de E.coli moyen mini maxi résistantes sensibles 
Toutes cystites 
(n=269) 
CA-SFM 2013 
EUCAST 2014 
145 
124 
26 
26 
10 
14 
37 
32 
8 (3,0%) 261 (97,0%) 
Cystites simples 
(n=181) 
CA-SFM 2013 
EUCAST 2014 
100 
81 
26 
26 
6 
10 
36 
37 
6 (3,3%) 175 (96,7%) 
CYSTC (n=88) CA-SFM 2013 
EUCAST 2014 
45 
43 
25 
26 
8 
15 
36 
36 
2 (2,3%) 86 (97,7%) 
dont CYSTG 
(n=17) 
CA-SFM 2013 
EUCAST 2014 
10 
7 
27 
24 
21 
20 
36 
30 
0 (0%) 17 (100%) 
E. coli BLSE              (CA-SFM 2013) 6 25 8 28 1 (16,7%) 5 (83,3%) 
 - Cystites simples 3 26 8   25 0 (0%) 3 (100%) 
 - CYSTC 3 19 23  23 1 (33,3%) 2 (66,7%) 
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Figure 13 : Répartition des diamètres d’inhibition au mécillinam avec la méthode CA-SFM EUCAST 
2014 (n=124). 
 
 
Figure 14 : Répartition des diamètres d’inhibition au mécillinam avec la méthode CA-SFM 2013 (n=145). 
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Figure 15 : Sensibilité au mécillinam de E. coli impliqué dans des IU communautaires. 
Ainsi, le taux de résistance retrouvé dans notre population était de 2,6%, et restait inférieur à 5% quel 
que soit le cadre nosologique, y compris dans la cystite à risque de complication (Figure 15). 
 
III.4 -  Activité comparée du mécillinam sur les E. coli producteurs de BLSE 
A partir du souchier du laboratoire, 106 souches de E. coli producteurs de BLSE isolées d’ECBU ont 
été repiquées. Toutes ont été cultivées sur gélose chromID® ESBL (bioMérieux) témoignant de 
l’intégrité de la production enzymatique.  
Cette population était composée de 68 femmes et 38 hommes, âgés de 22 à 99 ans (âge moyen de 69 
ans). Outre les 38 IU masculines (35,8%), les autres cadres nosologiques retrouvaient : 29 
colonisations urinaires (27,4%), 7 cystites simples (6,6%), 14 cystites à risque de complication 
(13,2%), dont 1 cystite gravidique (1%), 16 PNA (15,1%) et deux souches dont le contexte clinique 
n’a pu être établi (Figure 16). 
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Figure 16 : Répartition des différents cadres nosologiques des IU à E. coli BLSE (n=106) 
CYSTS : cystite aiguë simple, CYSTC : cystite aiguë à risque de complication, CYSTG : cystite gravidique, 
PNA : pyélonéphrite aiguë, « ? » : contexte clinique non précisé. 
Sur les 106 souches, 91 (85,8%) étaient sensibles au mécillinam, soit un taux de résistance de 14,2% 
(15 souches sur 106). La répartition des diamètres d’inhibition au mécillinam (antibiogramme par 
diffusion avec la méthodologie CA-SFM EUCAST 2014) est représentée sur la Figure 17, le diamètre 
moyen d’inhibition était de 22 mm [6-35].  
  
Figure 17 : Répartition des diamètres d’inhibition au mécillinam de E. coli producteurs de BLSE 
impliqués dans des IU (n=106).  
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Lors de la réalisation de l’antibiogramme la sensibilité de ces souches a également été étudiée pour la 
fosfomycine, les furanes, le triméthoprime-sulfaméthoxazole, la ciprofloxacine et la témocilline 
(Tableau 9 et Figure 18). 
Les furanes et la fosfomycine avaient un taux de sensibilité supérieur à 95%. 
En utilisant la concentration critique actuellement recommandée par le CA-SFM EUCAST (8 mg/L), 
la témocilline était active sur plus de 80% des souches (84%). 
En revanche le triméthoprime-sulfaméthoxazole et la ciprofloxacine n’étaient actifs que contre 
respectivement 34,9 et 32,1% des souches. 
Ainsi, le classement par ordre décroissant d’activité sur E. coli producteur de BLSE donnait :  
ð furanes, fosfomycine (à 1% d’écart), 
ð mécillinam, 
ð témocilline, 
ð cotrimoxazole, 
ð ciprofloxacine. 
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Tableau 9 : Sensibilité des E. coli producteurs de BLSE issus d’IU. 
Cipro : ciprofloxacine, SXT : triméthoprime-sulfaméthoxazole, min : minimum, max : maximum,  
% : pourcentage.  
 Mécillinam Furanes Fosfomycine Cipro. Témocilline SXT 
E. coli BLSE 106 106 106 106 106 106 
Diamètre moyen 
[min-max]  
22 
[6-35] 
20 
[6-34] 
24 
[6-30] 
15 
[6-44] 
22 
[6-29] 
13 
[6-34] 
Diamètre médian 22 21 25 6 29 6 
Souches sensibles 91 102 101 34 89 37 
  % souches sensibles 85,8% 96,2% 95,3% 32,1% 84,0% 34,9% 
Souches résistantes 15 4 5 72 17 69 
  % souches résistantes 14,2% 3,8% 4,7% 67,9% 16,0% 65,1% 
 
 
 
 
 
 
Figure 18 : Pourcentage de sensibilité de E. coli producteurs de BLSE impliqués dans des IU (n=106). 
SXT : triméthoprime-sulfaméthoxazole. 
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 DISCUSSION  
I -  Le pivmécillinam, une molécule mal connue en France 
Dans les pays nordiques, de nombreuses années d’utilisation ont bien documenté l’efficacité clinique 
du mécillinam dans le cadre des cystites [47,73].  
Monsen et al. observent à partir d’une étude prospective, multicentrique, randomisée en double 
aveugle, versus placebo menée en Suède de 1995 à 1998, que la sensibilité au mécillinam évaluée in 
vitro n’est pas toujours prédictive de l’efficacité clinique ou microbiologique de la molécule dans le 
traitement des IU basses. Ils suggèrent que les concentrations et diamètres critiques devraient être 
réévalués afin d’être plus prédictifs de l’issue thérapeutique [74]. A partir de cette même étude ils 
rapportent également que le pivmécillinam était statistiquement supérieur au placebo (p<0,001), et 
qu’il ne conférait pas plus d’effets indésirables [75]. Les deux schémas thérapeutiques étudiés 
(pivmécillinam 200 mg x2/j pendant 3 jours versus 7 jours) avaient un taux de guérison clinique et 
bactériologique comparable à la fin du suivi (J35-J49), mais lors de la visite intermédiaire à J8-J10 le 
schéma sur 7 jours était supérieur tant sur l’efficacité clinique que sur l’éradication bactériologique. 
Pour le traitement des IU le pivmécillinam comporte effectivement de nombreux avantages : 
- Il atteint de fortes concentrations urinaires. 
- Il présente une bonne tolérance clinique avec peu d’effets secondaires, son utilisation étant 
possible même en cas de fonction rénale altérée.  
- Son spectre inclut de nombreux micro-organismes impliqués dans les IU. Il pourrait y 
avoir des doutes quant à son activité à l’égard de S. saprophyticus, cette dernière espèce 
étant une des espèces bactériennes les plus fréquemment impliquées dans les cystites de la 
femme jeune après E. coli [76]. Mais son efficacité a été évaluée dans différentes études et 
des taux de guérisons importants (73-89%) ont été rapportés [48,77]. Ce succès 
thérapeutique reflète les fortes concentrations urinaires de la molécule, et l’évolution 
clinique de ces infections conforte l’utilisation du pivmécillinam en probabiliste dans les 
cystites. 
- De plus, après plusieurs années d’utilisation, il ne semble pas y avoir d’émergence de 
micro-organismes avec une résistance accrue à cette molécule [78].  
- Enfin il a très peu d’impact écologique sur la flore vaginale et intestinale commensale 
[64,66]. 
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Pourtant, en France, la molécule n’était plus utilisée depuis plusieurs années. Ceci est lié à plusieurs 
points : 
- le mécillinam n’était pas remboursé, 
- avant même l’absence de remboursement, la molécule était peu implantée chez les 
prescripteurs. Chez les microbiologistes, suite à de premières études tout à fait 
encourageantes notamment sur la résistance à l’hydrolyse vis-à-vis de certaines β-
lactamines [55,61,63,79], l’engouement est resté très limité en raison de chiffres globaux 
de sensibilité qui semblaient moindres que dans les pays nordiques. 
Au moment des recommandations de bonnes pratiques dans les IU communautaires de l’AFSSAPS en 
2008 [11], dans une logique d’épargne des fluoroquinolones, la question de la réintroduction 
éventuelle du pivmécillinam dans le traitement probabiliste des cystites avait déjà été envisagée. A 
l’époque, les seules données françaises disponibles étaient celles des bases de données de l’ONERBA, 
qui avaient montré une sensibilité proche de 25%, bien moindre que celle rapportée dans les pays 
nordiques. L’absence de données précises françaises avait conduit à repousser son inclusion dans 
l’arsenal thérapeutique probabiliste des cystites communautaires.  
Depuis : 
- une étude européenne incluant des souches françaises (ARESC) a retrouvé une sensibilité 
très élevée (97,1%) dans la cystite simple [20,80]. 
- de 2009 à 2010, à partir de 7000 souches de E.coli isolées au sein du réseau REUSSIR, la 
sensibilité au mécillinam était évaluée à 85,5%,  
- la sensibilité au mécillinam était évaluée à 88% à partir de 144 souches issues de cystites 
simples de l’étude BaCyst [80]. 
Cette discordance entre les données anciennes de l’ONERBA, celles de BaCyst ou REUSSIR et 
l’étude ARESC nous a amené à analyser les différents facteurs pouvant expliquer ces différences : 
ð Le premier point est la modification des concentrations critiques établies pour 
le pivmécillinam. Jusqu’en 2008, selon les recommandations du CA-SFM, un isolat était catégorisé 
sensible au pivmécillinam seulement si sa concentration critique était inférieure à 2 mg/L. En 2009, 
cette concentration critique a été élevée à 8 mg/L. Ainsi, il apparaît nécessaire de disposer de données 
de sensibilité récentes, avec une catégorisation clinique établie selon la concentration critique 
actuellement reconnue de 8 mg/L. 
 
ð Le deuxième point est la présence dans certains logiciels experts, de règles 
d’interprétation qui impactaient le mécillinam. Depuis, les nouvelles recommandations ont évolué et 
les situations où la catégorisation clinique doit être interprétée ont diminué. 
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ð Le troisième point est majeur car il concerne l’hétérogénéité des souches 
incluses dans les études de sensibilité. A l’époque, la grande majorité des laboratoires ne testait pas le 
pivmécillinam. Il a donc fallu extraire les chiffres de sensibilité à partir de grands réseaux pour avoir 
un nombre de souches correct. Ainsi, il s’agissait de souches « tout venant », pas forcément d’origine 
urinaire, et pas forcément non plus, issues de cystites. Ceci a pu majorer ces chiffres de résistance. 
Mazzuli et al. ont réalisé une étude sur la sensibilité au mécillinam des bactéries à Gram négatif dans 
les IU communautaires au Canada [81]. Les ECBU étaient réalisés en ville dans le cabinet de 
médecins généralistes et retrouvaient des taux de sensibilité pour E. coli significativement plus bas 
qu’une autre étude canadienne [82] qui portait sur le même type d’isolats. Cette différence a été 
attribuée à la différence de population : toutes ces IU étaient des IU communautaires, mais la première 
population était recrutée chez les médecins généralistes et la seconde à l’hôpital, d’où l’importance de 
bien considérer le type de population étudiée. De plus, l’évaluation de la sensibilité aux antibiotiques 
des micro-organismes impliqués dans la cystite simple est toujours difficile, car selon les 
recommandations françaises, ces patientes ne devraient pas bénéficier d’un ECBU. Il est considéré à 
ce jour qu’une bandelette urinaire bien réalisée possède une bonne valeur prédictive positive et une 
bonne valeur prédictive négative dans cette population spécifique, et que les faibles taux de résistance 
dans cette population autorisent un traitement probabiliste sans réalisation d’une culture et d’un 
antibiogramme. Ainsi, les études microbiologiques à partir des ECBU prélevés en ville dans des 
contextes d’IU communautaires, si elles ne sont pas assorties des données cliniques pertinentes, 
surestiment très probablement la résistance pour ce qui est des cystites simples. Celles-ci ne 
représentent qu’un petit échantillon, correspondant aux quelques patientes adressées par les praticiens 
prescrivant des ECBU devant des cystites simples.  
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II -  Le mécillinam comme traitement probabiliste de la cystite :                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                            
des données stabilisées dans la cystite simple ? Une évolution possible dans la cystite à risque de 
complication ? 
Au vu des données de la littérature internationale, le pivmécillinam a finalement été intégré dans les 
recommandations nationales depuis juin 2014 : il est recommandé en France en traitement probabiliste 
de seconde intention dans la cystite simple et après documentation bactériologique dans la cystite à 
risque de complication [8].  
Le choix de réintroduire le mécillinam dans la cystite simple en France s’est basé sur le fait que les 
deux seules études françaises portant sur pivmécillinam et cystites retrouvaient un taux de résistance 
inférieur au taux acceptable de 20%. 
L’étude BaCyst menée en 2009-2010 et portant sur des cystites simples non récidivantes ayant fait 
l’objet d’un ECBU, retrouvait un taux de résistance de 12% pour E. coli (124 sur 141 souches) et de 
13% (138 sur 158 souches) pour l’ensemble des bacilles à Gram négatif [83]. 
En revanche l’étude multicentrique européenne ARESC menée entre 2003 et 2006 sur 409 souches de 
E. coli isolées en France à partir de cystites communautaires non compliquées chez la femme, 
retrouvait un taux de résistance au pivmécillinam bien plus faible (2,2%) [20,80,84].  
Cette différence de sensibilité importante pourrait être expliquée par les raisons évoquées 
précédemment. Les critères d’inclusion des études BaCyst et ARESC étaient sensiblement les mêmes : 
patientes de sexe féminin, âgées de 18 à 65 ans, avec présence de SFU, et absence d’IU récidivantes, 
d’anomalie urologique, de fièvre ou de prise d’antibiotiques dans les 15 jours précédents. L’inclusion 
était réalisée par des médecins généralistes dans l’étude BaCyst et par des urgentistes, gynécologues 
ou urologues pour l’étude ARESC. Pour l’étude BaCyst la sensibilité au mécillinam était déterminée 
par méthode de diffusion avec un diamètre critique à 24 mm correspondant à une CMI de 8 mg/L 
(CA-SFM 2011 [85], les souches intermédiaires étaient considérées comme résistantes). A posteriori il 
semble que ce diamètre critique de 24 mm était incorrect puisqu’il a été modifié à 18 mm 
ultérieurement. Pour l’étude ARESC, la méthodologie reposait sur la mesure des CMI des bactéries 
isolées (seuil de sensibilité à 8 mg/L [86]), et même en intégrant les souches intermédiaires dans le 
taux de résistance ce dernier reste faible à 3%. 
La différence importante entre ces deux études nous ayant interpellé, nous avons souhaité actualiser 
ces données en nous basant sur les IU communautaires prises en charge dans notre hôpital. Pour cela, 
nous avons bénéficié de la dérive assez classique des services d’accueil des urgences, réputés prescrire 
assez largement des ECBU y compris dans la cystite simple, pour constituer un sous-groupe de cystite 
simple avec un effectif correct.  
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Au laboratoire, la sensibilité au mécillinam de E. coli dans les cystites simples est de 96,7%. Il se 
rapproche donc du pourcentage de sensibilité de l’étude ARESC de 97,1%. Ceci sera un argument fort 
pour favoriser localement la prescription de cette molécule, encore peu connue des urgentistes ou 
généralistes. 
L’absence de recommandations en probabiliste dans la cystite à risque de complication tient au 
fait qu’il n’y avait pas de données de sensibilité disponibles pour le mécillinam dans cette indication, 
ni en France, ni à l’étranger. De plus, on envisageait la possibilité que les taux de sensibilité puissent 
être différents entre les deux populations. Plus précisément, on envisageait que les taux de sensibilité 
soient inférieurs dans la cystite à risque de complication par rapport à la cystite simple. Ce point est 
d’autant plus important que le taux de résistance à ne pas dépasser dans la population visée pour 
prescrire un antibiotique probabiliste est, pour la cystite à risque de complication, inférieur à celui de 
la cystite simple (10% versus 20%).  
Cette variation des taux de sensibilité en fonction du contexte clinique a déjà été démontrée dans le 
cadre de la pyélonéphrite aiguë pour d’autres antibiotiques, comme les fluoroquinolones ou les C3G. 
Par exemple une étude française monocentrique a analysé l’ensemble des cas de PNA hospitalisées 
dans le CHU de Rouen de 2010 à 2012. Sur les 129 souches de E. coli incluses, le taux de résistance 
aux fluoroquinolones variait de 6% pour les PNA simples à plus de 20% pour les PNA compliquées, 
avec une parfaite linéarité selon le nombre de facteurs de risque de complication [87].  
Le travail actuel nous a permis de souligner que ceci est également le cas dans la cystite à risque de 
complication par rapport à la cystite simple : +12% pour les quinolones (acide nalidixique et 
ciprofloxacine), et de +4,2% à +5,3% pour les C3G : (céfixime, ceftazidime et céfépime). Et cette 
différence de taux de résistance en fonction du cadre nosologique était également présente pour les 
PNA simples par rapport à celles à risque de complication : de +10% à +11% pour les quinolones et de 
+11,9% à +16,5% pour les C3G. 
En revanche pour le mécillinam, tout comme pour la fosfomycine ou les furanes, nous n’avons pas 
constaté de différence de sensibilité en fonction des différents cadres nosologiques et les taux de 
résistance étaient stables (inférieurs à 5%). 
De plus, dans le cadre de la cystite à risque de complication, nous avons retrouvé un taux de résistance 
au mécillinam largement inférieur au seuil de 10% (2,3% sur 88 souches de E. coli). 
Cette donnée nouvelle est un argument important pour pouvoir considérer l’utilisation de cette 
molécule en traitement probabiliste dans la cystite à risque de complication. Malheureusement les 
données microbiologiques sont rares et nous n’avons pas trouvé d’étude clinique menée dans cette 
indication. Ainsi il est nécessaire de poursuivre la documentation microbiologique sur le mécillinam 
dans la cystite à risque de complication et de favoriser les études cliniques. 
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Bien évidemment notre étude présente un certain nombre de limites. Tout d’abord bien qu’elle soit 
exhaustive cela reste une étude monocentrique. Ensuite nous avons fait un tri afin d’inclure les IU 
communautaires, mais les ECBU analysés sont tout de même issus de patients ayant consulté à 
l’hôpital et non en ville.  
La méthode employée a été choisie car elle nous a permis d’analyser une population la plus large 
possible. Elle présentait le biais de sélection classique : seules les IU ayant bénéficié d’un ECBU ont 
pu être analysées. Mais ce biais était un avantage dans le cadre de notre étude pour les cystites simples. 
En effet la surprescription de cet examen au SAU nous a permis d’obtenir des données 
microbiologiques concernant les E. coli impliqués dans les cystites simples, catégorie sous-représentée 
dans les études microbiologiques, car la réalisation d’un ECBU n’est pas recommandée et de ce fait il 
n’y a ni identification de micro-organisme, ni antibiogramme. 
 
 
 
 
Tableau 10 : Avantages et inconvénients du pivmécillinam en traitement probabiliste dans le cadre de la 
cystite à risque de complication versus les molécules actuellement recommandées. 
FQ : fluoroquinolones, Se : sensibilité, ttt : traitement, vs : versus.  
 
 Mécillinam Furanes Céfixime FQ (ciprofloxacine) 
Sensibilité : notre étude 
vs la littérature 
98,9% vs  
pas de données 
99,0% vs 
>98% [8] 
92,8% vs 
99% [88] 
83,5% vs 
75-90% [4,8] 
Durée de ttt 7 jours 7 jours 7 jours 5 jours 
Effets indésirables Rares : digestifs, 
cutanés (éruption 
maculo-papuleuse) 
Rares mais 
graves (lors de ttt 
prolongés) : atteinte 
pulmonaire, 
hépatique ou 
hypersensibilité 
Digestifs Digestifs (fréquents) 
Impact écologique Faible Faible Important Important 
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III -  Le mécillinam dans le traitement de la cystite à BLSE, comme alternative sur 
documentation bactériologique 
Le traitement de la cystite à E. coli BLSE est généralement documenté, puisque le résultat de la 
présence d'une BLSE est dans l'immense majorité des cas, obtenu à 48 heures au moment de 
l'antibiogramme. Il convient alors, parmi les molécules pour lesquelles un résultat « sensible » est 
rendu, de privilégier celles pour lesquelles la patiente ne présente pas de contre-indications, celles 
ayant un faible impact sur le microbiote, efficaces, tout en étant simples d'utilisation. 
Actuellement apparaissent des tests rapides, réalisables directement sur les urines et permettant de 
dépister les souches productrices de BLSE. Dans ce contexte, disposer de données de sensibilité 
ciblées sur ces souches productrices de BLSE pourra permettre de proposer un traitement probabiliste 
adapté devant un dépistage BLSE positif dans les urines au laboratoire.  
Le pivmécillinam avec son faible impact écologique présente une intéressante alternative aux 
thérapeutiques disponibles pour le traitement des cystites à entérobactéries productrices de BLSE. Il 
semble posséder une relative une stabilité vis-à-vis de l’hydrolyse par les β–lactamases [61] et 
notamment les BLSE de type CTX-M [55,63] dont la prévalence dans les IU communautaires 
augmente.  
Des taux de sensibilité de respectivement 91% et 90% avaient été trouvés dans des études suédoise et 
française, portant sur des collections de E. coli producteurs de BLSE [56,63]. En nous intéressant ici 
spécifiquement à des E. coli producteurs de BLSE isolés d’IU, nous confirmons cette bonne activité in 
vitro sur les souches, puisque nous observons une sensibilité de 85%.  
Cependant, en comparaison, nous observons que les souches productrices de BLSE sont moins 
fréquemment sensibles au mécillinam qu’à deux autres antibiotiques à faible impact sur le microbiote, 
les furanes et la fosfomycine (sensibilité de respectivement 83-94% et 97-99% [55,63,89,90]). 
Un certain nombre d’études ont rapporté une bonne activité de la fosfomycine et de la nitrofurantoïne 
sur les entérobactéries productrices de BLSE impliquées dans les IU, à la fois in vitro [55,63,89,90] et 
sur le plan biologique ou clinique [91–94]. Elles ont pourtant chacune également des limites : 
 
- la fosfomycine-trométamol : une augmentation de la résistance parmi des souches de E. 
coli producteurs de BLSE a été observée en Espagne : de 4,4% en 2005 à 11,4% en 2009 
pour Oteo et al. et de 9,4% en 2009 à 14,4% en 2011 pour Rodríguez-Avial et al. [95–97]. 
Cette diminution de sensibilité progressive mais significative est mise en parallèle avec 
l’augmentation de l’utilisation de cet antibiotique. Une surveillance épidémiologique de 
l’évolution de cette résistance semble cruciale.  
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Une autre étude espagnole menée via un modèle in vitro sur des souches de E. coli 
producteurs de BLSE suggérait de réévaluer les breakpoints actuels utilisés pour la 
sensibilité à la fosfomycine dans les IU (≤ 64 mg/L) pour les infections sévères, et de 
n’utiliser cette molécule que pour traiter des infections à CMI basses ou à densité 
bactérienne moindre. De plus ils préconisaient l’utilisation de doses très élevées (jusqu’à 
24 g/jour) afin de prévenir l’émergence de bactéries résistantes [98].  
 
- la nitrofurantoïne : elle entraine un certain nombre d’effets indésirables, notamment chez 
les personnes âgées [99,100] et l’ANSM a publié des restrictions d’utilisation. 
 
Une autre alternative pourrait être la témocilline, carboxypénicilline à spectre étroit active sur les 
entérobactéries et notamment celles productrices de BLSE, car elle ne serait pas affectée par la 
production de cette enzyme [101]. La témocilline était jusque là disponible en France en autorisation 
temporaire d’utilisation (ATU) nominative pour le traitement des exacerbations pulmonaires à 
Burkholderia cepacia chez des patients atteints de mucoviscidose. Elle a reçu récemment une 
autorisation de mise sur le marché (AMM) par reconnaissance mutuelle avec la Belgique en décembre 
2014, dans le cadre du traitement « des infections des voies urinaires à risque de complication 
(incluant les pyélonéphrites) » dues à des bactéries à Gram négatif sensibles à la témocilline dans le 
cadre d’une prise en charge hospitalière [102]. Les posologies recommandées sont actuellement celles 
de l’AMM belge, de nouvelles études seront nécessaires pour trouver le schéma thérapeutique optimal. 
Dans notre population d’E. coli producteurs de BLSE isolés d’IU, la sensibilité à la témocilline 
s’élevait à 84,5% et était donc quasiment identique à celle du pivmécillinam. Cependant cette 
molécule s’utilise par voie IV. De plus, elle est considérée comme un antibiotique critique par 
l'ANSM, classée dans les antibiotiques de dernier recours [103]. Dans ce cadre, son utilisation semble 
plus pertinente dans les infections systémiques, dont la PNA, que dans la cystite à BLSE.  
La relative sensibilité au pivmécillinam retrouvée in vitro sur les souches productrices de BLSE doit 
être pondérée par son efficacité clinique qui est peu évaluée dans les études [60]. L’efficacité clinique 
et microbiologique du pivmécillinam a été étudiée en 2013 dans une étude prospective de Jansåker et 
al. dans le cadre d’IU à entérobactéries productrices de BLSE (E. coli et K .pneumoniae). Ils ont inclus 
39 patients qui ont reçu du pivmécillinam à la dose de 200 mg ou 400 mg trois fois par jour. Toutes les 
souches apparaissaient sensibles in vitro mais les efficacités bactériologique et clinique observées 
étaient respectivement de 79% et 84%. Ils n’ont pas décelé de différence d’efficacité entre les deux 
schémas thérapeutiques et deux patients pour qui le pivmécillinam en monothérapie avait échoué ont 
été traités avec succès par du pivmécillinam associé à de l’amoxicilline-acide clavulanique [104]. 
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Parallèlement, Søraas et al. ont observé lors d’une étude cas-témoin réalisée en Norvège, un taux 
significativement plus élevé d’échec du traitement par pivmécillinam chez les patients ayant une IU 
communautaire à E. coli producteur de BLSE par rapport aux souches non productrices de BLSE, 
même pour des souches sensibles in vitro (CMI ≤ 8mg/L CA-SFM 2013) [105]. Ces échecs pouvaient 
être associés au statut BLSE des souches, à l’effet inoculum, mais également à une posologie 
insuffisante du mécillinam, et de ce fait sa concentration urinaire (la dose administrée étant alors de 
200 mg deux fois par jour). Les souches du groupe BLSE présentaient des CMI moyennes au 
mécillinam supérieures aux souches non productrices, et le doublement de CMI était associé à un 
risque d’échec thérapeutique deux fois plus important.  
 
Ainsi des essais cliniques complémentaires sur l’utilisation du pivmécillinam dans les IU 
communautaires à E. coli producteurs de BLSE, avec une étude de la posologie optimale, de 
l’évolution clinique de ces patients, et sur l’éventuel intérêt de combiner un traitement inhibiteur de β-
lactamase, sont nécessaires [106]. 
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Tableau 11 : Comparaison du mécillinam aux autres thérapeutiques utilisées lors de cystites documentées à entérobactéries productrices de BLSE. 
Vs : versus, MEC : mécillinam, FQ : fluoroquinolones, cipro : ciprofloxacine, TMP-SMX : triméthoprime-sulfaméthoxazole, AMC : amoxicilline-acide clavulanique, Fos : 
fosfomycine, Fur : furanes, EI : effets indésirables, NC : non évalué. 
 MEC Fos Fur TMP-SMX AMC FQ (cipro) Témo 
Sensibilité : notre 
étude vs 
littérature 
85,8% vs 
70-90 % 
[62,63,107] 
95,3% vs 
97-99% 
[55,63,89,90] 
96,2% vs 
83-94% 
[55,63,89,90] 
34,9% vs 
35-40% [8] 
NC vs 
40% [63] 
32,1% vs 
40% [8] 
 
84,0% vs 
84-99%, variable 
selon le breakpoint 
choisi [63,90] 
Etudes cliniques Néant 
 
Pullucku et al. ; 
Neuner et al. ; 
Rodrìguez-Baño et 
al. [91–93] 
Oteo et al. [95] Néant 
Rodriguez- Baño 
et al. [93] 
Rodriguez- Baño 
et al. [93] 
Balakrishnan et al. 
Franckard et al. 
[101,108] 
Inconvénients 
Absence d’études 
cliniques 
Augmentation de 
la résistance avec 
l’augmentation de 
l’utilisation 
 
Effets indésirables 
rares mais graves: 
atteinte 
pulmonaire, 
hépatique 
Faible sensibilité 
Absence d’études 
cliniques 
Générateur de 
résistance 
Résistance 
Peu d’études 
ATU 
Voie IV 
Antibiotique de 
dernier recours  
Impact écologique Faible Faible Faible Important 
Important 
(antibiotique 
critique selon 
l’ANSM) 
Important 
(antibiotique 
critique selon 
l’ANSM) 
Intermédiaire 
(antibiotique 
critique selon 
l’ANSM) 
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CONCLUSION  
En conclusion, ce travail de thèse a permis de confirmer le très faible taux de résistance (<5%) de E. 
coli au pivmécillinam dans les cystites communautaires prélevées entre 2012 et 2015 sur un hôpital 
d’Ile-de-France.  
 
Ce taux de résistance était : 
- largement inférieur à 20% dans le cadre des cystites simples,  
- inférieur à 10% pour les cystites à risque de complication. 
Dans la cystite à risque de complication, ces données satisfaisantes sont nouvelles et méritent d'être 
complétées. En effet, le traitement probabiliste de la cystite à risque de complication repose 
actuellement en première intention sur les furanes, et en deuxième intention sur le céfixime ou les 
fluoroquinolones. Une intégration du pivmécillinam dans cette indication, permettrait de limiter 
l'usage de ces deux antibiotiques critiques. Cependant, des études complémentaires sur un nombre 
d’isolats plus important sont nécessaires, ainsi que si possible des données cliniques pour définir plus 
précisément la relation entre la sensibilité in vitro et le devenir clinique de l’infection, et le schéma 
thérapeutique optimal (posologie et durée). 
 
Nous avons constaté que le taux de résistance global dans les IU était relativement stable quel que soit 
le cadre nosologique pour la fosfomycine, le mécillinam ou les furanes (<5%). En revanche il variait 
de façon nette pour les quinolones, le triméthoprime-sulfaméthoxazole et les C3G. Ceci est un 
argument fort pour poursuivre les études de sensibilité aux antibiotiques, stratifiées selon les contextes 
cliniques. 
 
Enfin le pivmécillinam, les furanes et la fosfomycine sont des molécules de choix pour le traitement 
de la cystite à E. coli producteur de BLSE, bien plus fréquemment actives en présence d'une BLSE 
que les fluoroquinolones, le cotrimoxazole ou l'amoxicilline-acide clavulanique et avec un impact 
moindre sur le microbiote. Même si le pivmécillinam est moins épargné que la fosfomycine ou les 
furanes en présence d'une BLSE, ces données sont un argument fort pour que les laboratoires intègrent 
le pivmécillinam dans leurs antibiogrammes (en disques ou en milieu liquide), ce qui est encore loin 
d'être systématique. Ceci permettrait d'élargir les possibilités thérapeutiques pour le clinicien, de 
diversifier les prescriptions devant une cystite à E. coli BLSE, et d'éviter la dérive d'une prescription 
massive de fosfomycine-trométamol, avec un risque d'apparition de résistance, comme en Espagne.   
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 Infections urinaires communautaires et résistance aux antibiotiques: quelle place pour le mécillinam 
dans la cystite à Escherichia coli? 
 
Résumé :  
 
Objet: Détermination de la sensibilité au mécillinam de E. coli impliqué dans les cystites communautaires. 
 
Méthodes: Etude monocentrique menée à partir des ECBU à culture positive à E. coli issus d’infections urinaires 
communautaires (IUC) chez la femme sur l’année 2012 et de mai 2014 à juillet 2015. Catégorisation des 
épisodes d’IUC à partir des données cliniques et étude de la sensibilité par méthode de diffusion, disques de 
mécillinam 10 µg (i2a), et breakpoint recommandé de 8 mg/L pour la catégorisation clinique.  
Afin d’étudier la sensibilité des E. coli BLSE au mécillinam dans les IU, extension de l’inclusion des souches 
urinaires jusqu’à collecter 106 isolats. Test simultané pour témocilline, fosfomycine, furanes, ciprofloxacine et 
cotrimoxazole. 
 
Résultats : Parmi 994 épisodes d’IUC à E. coli, dont 4,6% BLSE (<1% dans les cystites), 269 cystites à E. 
coli ont été documentées: 181 simples (CYS) et 88 CYC. La sensibilité au mécillinam de E. coli était de 97% 
dans les cystites : CYS 97% et CYC 98%. Concernant les 106 E. coli BLSE issus d’IU 86% étaient sensibles au 
mécillinam, chiffre proche de la témocilline (84%), mais inférieur à ceux de la fosfomycine (95%) et des furanes 
(96%).  
 
Conclusion : Notre travail confirme le très faible taux de résistance (<5%) de E. coli au pivmécillinam dans les 
cystites communautaires sur la période 2012-2015 : largement <20% pour les CYS, et <10% pour les CYC, 
argument pour réfléchir à une éventuelle utilisation future en probabiliste dans cette indication. Et bien que moins 
actif in vitro que la fosfomycine ou les furanes, le mécillinam est une molécule de choix contre les E. coli BLSE 
issus d’IU.  
 
Mots clés : pivmécillinam ; infections urinaires communautaires ; sensibilité microbiologique. 
     
     
Community-acquired urinary tract infections and antimicrobial resistance: which place for mecillinam in 
cystisis involving Escherichia coli? 
Abstract :  
 
Object: Determination of susceptibility to mecillinam of E. coli involved in community-acquired cystitis, 
individualizing the complicated cystitis (CYC).  
 
Methods: Monocentric study, about E. coli positive urine culture from community-acquired urinary tract infections 
(UTIc) in women during the year 2012 and from May 2014 to July 2015. We categorized UTIc episodes with 
clinical data, and susceptibility was determined by diffusion method and 10µg mecillinam discs (i2a), with the 
recommended breakpoint of 8 mg/L for the clinical categorization. 
To study the ESBL-producing E. coli susceptibility to mecillinam in UTIc, we extended the urinary strain inclusion 
criteria until we collect 106 isolates. These isolates were simultaneously tested for temocillin, fosfomycin, 
nitrofurantoin, ciprofloxacin and cotrimoxazole. 
 
Results: From 994 episodes of E. coli UTIc, with 4.6% ESBL (<1% in cystitis), 269 E. coli cystitis have been 
documented: 181 uncomplicated (CYS), 88 CYC. The susceptibility to mecillinam was 97% in cystitis: CYS 97% 
and CYC 98%. For the 106 ESBL-producing E. coli, 86% were susceptible to mecillinam, close to temocillin 
(84%), but lower than fosfomycin (95%) and nitrofurantoin (96%). 
 
Conclusion: Our work confirms very low rate of E. coli resistance to mecillinam in community-acquired cystitis 
over the period 2012-2015: widely <20% in CYS and <10% in CYC, argument to consider a possible future use 
as an empiric antibiotic therapy in this indication. Although in vitro susceptibility is lower than fosfomycine or 
nitrofurantoin, the mecillinam is a molecule of choice on UTI involving ESBL-producing E.coli. 
 
Keywords: mecillinam, community-acquired urinary tract infection, microbial susceptibility. 
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